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. _ Dibenzoxazepine 

Die vorliegende Erfindimg betrifift Verbindungen, Verfahrea zur ihrer Herstellung, 
5 sie umfassende phannazeutischfe Zusammensetzungea sowie ihre Verwendung bei 
der Behandlung und/oder Prophylaxe von Erkrankimgen bei Maischen oder Tieren, 
insbesondere von Herz-Kreislauf-Erkrankungen, z. B. von Atherosklerose. 

Dibenzoxazepine sind in WO 00/48603 als avPa, ocvPs und/oder avp6 Integrin 
10 Rezeptor Antagonisten nnter anderem znr Behandlung von Atherosklerose beschrie- 
ben. WO 99/11626 beschreibt Dibenzoxazepine als Fibrinogen und/oder Vitronectin 
Rezeptor Antagonisten unter anderem zu Behandlung von Atherosklerose. 

EP-A 419 861 beschreibt die Verwendung von Dibenzoxazepine zur Behandlung 
15 und/oderProphylaxe von AIDS. 

US 4,728,735 beansprucht Dibenzothiazepine zur Behandlung von Herz-Kreislauf- 
Erkrankungen. 

20- Dibenzoxazepinone gegen Magengeschwure werden beschrieben in CAPLUS 1982, 
423831 (IP-A-57002278)undClPLj7S'1984, 191915 (JP- A-5 8225 073).' 

Die entzQndliche Komponente in der Pathophysiologie der Atherosklerose ist heute 
allgemein anerkannt. Diese entzundlichen GefaBverSnderungen sind unter anderem 
25 durch die Einwanderung von Monozyten und die vermehrte Ausschuttung von 
proinflammatorischen Cytokinen gekennzeichnet. Besonders die Entstehung von 
Schatunzellen aus den eingewanderten Monozyten und der veranderte Stoffwechsel 
dieser Schaumzellen ninmit eine zentrale Rolle hinsichtlich der Plaqueentwicklxmg 
und -stabiUtat ein. Es konnte gezeigt werden, dass Makrophagen ihre Genexpression 
30 unter Lipidbeladung stark verandem. Dabei ist die erhohte E3q)ression der 
Aminopeptidase N besonders prominent. 
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Aminopeptidase-Ndst ein transmembranares Ektoenzym (EC 3.4.1 1.12), das mit dem 
CaD13-Antigeii identisch ist.. Aminopeptidase-N katalysiert die N-tenninale 
Abspaltung von Anmiosaviren, wobei neutrale Aminosaiire-Reste "bevorzugt werden. 
In synaptischen Membranen inaktiviert Aminop^tidase N so Neuropeptid-Hormone 
wie Endorphine imd Enkephaline. Weitere Substrate sind unter anderem Kinine, 
chemotaktiscbe Peptide (MCP-l) und Bestandteile der extrazellularen Matrix. Viele 
Publikationeii deuten darauf bin, dass Aininopq)tidase-N an der Vaskularisierung 
\ind Axxsbreitung von Tumoren beteiligt ist. Membran-Proteasen konnen ihre 
"biologische Wirkung nicht nur fiber die Spaltung von Proteinen, sondem auch tlber 
SignaltransduktionsvorgSnge entfalten. Ftir Aminopeptidase-N konnte eine Kopp- 
lung an die Signaltransduktion in Monozyten nachgewiesen werden (Santos ef al.. 
Cellular Immunology 2000, 201, 22-32). 

Die Starke Expression der Aminopeptidase N untear Bedingungen, welche der 
Schaimizellbildung Shnehi, sowie die Beteiligung der Aminopeptidase N an Entzun- 
dimgsvorgangen von . Lymphozyten und Monozyten deuten darauf bin, dass die 
Hemmung der Aminopeptidase N zu protektiven Effekten an der GefaBwand fuhrt, 
sowie Plaqueentwicklung und Plaquestabilitat positiv beeinflusst 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind daher Verbindxmgen der Fonnel 




worin 

Y eine Ci-Cg-Alkylidenkette bedeutet, die gegebenenfalls eine oder mehrere 
Doppel- odCT Dreifachbindungen enthalt, in der gegebenenfalls ein oder 
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mehrere Kohlenstoffatome Oxo substituiert sind und in der gegebenenfalls ein 
Oder mehrere KoM^toffatome unabhangig voneinander durch ein 
Stickstoff-, Sauerstoff- oder Schwefelatom ersetzt sind, wobei sich zwischen 
dem Heteroatom in Y und R^ mindestens 1 Kohlenstofifatom befinden muss 
und wobei sich zwischen zwei Heteroatomen in Y mindestens 1 Kohlen- 
stoflEatom befinden muss. 

Halogen, Trifluonnethyl, Trifluomiethoxy, Cyano, Nitro, Amino, Alkyl- 
amino, Hydroxy, Alkyl, Alkoxy, Carboxyl, Alkoxycarbonyl, Aminocarbonyl 
Oder Alkylaminocarbonyl bedeutet, 

n eine Zahl 0, 1 , 2 oder 3 bedeutet, 

wobei bei n gleich 2 oder 3 die Reste R^ gleich oder verschieden sein konnbn, 

R^ Alkyl bedeutet, 

wobei Alkyl substituiert sein kann mit 0, 1 oder 2 Substituenten, wobei die 
Substituenten imabhangig voneinander ausgewahlt werden aus der Gruppe 
bestehend aus Halogen, Hydroxy, Alkoxy, Carboxyl, Alkoxycarbonyl, 
Aminocarbonyl, Alkylaminocarbonyl, Aryl, Heteroaiyl, Cycloalkyl oder 
Heterocyclyl, 

wobei Aryl, Heteroaryl, Cycloalkyl und Heterocyclyl substituiert sein kSnnen 
mit 0, 1, 2 Oder 3 Substituenten, wobei die Substituenten unabhangig vonein- 
ander ausgewahlt werden aus der Gruppe bestehend aus Halogen, Trifluor- 
methyl, Trifluormethoxy, Cyano, Nitro, Amino, AJkylamino, Hydroxy, Alkyl, 
Alkoxy, Carboxyl, Alkoxycarbonyl, Aminocarbonyl oder Alkylaminocarb- 
onyl, 



R^ Hydroxy oder Amino bedeutet. 
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R"* Halogen, Trifluonnethyl, Trifluorinethoxy, Cyano, Nitro, Amino, Alkyl- 
amino. Hydroxy, Alkyl, Alkoxy, Carboxyl, Alkoxycarbonyl, Aminocarbonyl 
Oder Alkylatninocarbonyl bedeutet, 

und 

m eine Zahl 0, 1 oder 2 bedeutet, 

wobei bei m gleich 2 die Reste R^ gleich oder verschiedea sein kSmien. 

Die erfindungsgemSfien Verbindmigea kdnnen auch in Form ihrer Salze, Solvate oder 
Solvate der Salze vorliegen. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen kOnnen in AbhSngigkeit von ihrer Struktur in 
stereoisomeren Fomien (Enantiomere, Diastereomere) existieren. Die Erfindung 
betrifft daher die Enaatiomeren oder Diastereomeren und ihre jeweiligen Mischungen. 
Aus solchen Mischungen von Enaatiomeren und/oder Diastereomeren lassen sich die 
stereoisomer einheitUchen Bestandteile in bekannter Weise isoUeren. 

Die Erfindung betrifift in AbhSngigkeit von der Struktur der Verbindungen auch 
Tautomere der Verbindungen. . 

Als Salze sind im Rahmen der Erfindxmg physiologisch unbedenkliche Salze der erfin- 
dungsgemaBen Verbindungen bevorzugt 

Physiologisch unbedenkliche Salze der Verbindungen (J) umfassen Saureadditionssalze 
von Mineralsauren, Carbonsauren und Sulfonsauren, z.B. Salze der Chlorwasserstoff- 
saure, Bromwasserstofifeaure, Schwefelsaure, Phosphorsaure, Methansulfonsaure, 
Ethansulfonsaure, Toluolsulfonsaure, Benzolsulfonsaure, NaphthalindisulfonsSure, 
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Essigsaiare, Propionsaure, Milchsaure, Weinsaure,. ApfelsSure, Zitronensaure, 
Fumarsaure, Maleins^ure md BenzoesSiire. 

Physiologisch unbedenldiche Salze der Verbindungoi (T) umfessen auch Salze ubiicher 
Basen, wie beispielhaft imd vorzugsweise Alkalimetallsalze (z.B. Natrium- und 
Kaliumsalze), Erdalkalisalze (z.B. Calcium- und Magnesiumsalze) und Ammonium- . 
salze, abgeleitet von Anamoniak oder organischen Aminen mit 1 bis 16 C-Atomen, wie 
beispielhaft und vorzugsweise Ethylamin, Diethylamin, Triethylamin, Ethyldiiso- 
propylamin, Monoethanolamin, Diethanolamin, . Triethanolamin, Dicyclo-hexylamin, 
Dimethylaminoethanol, Prokain, Dibenzylamin, N-Methylmoipholin, Dihydroabiefhyl- 
amiOa Arginin, Lysin, Ethylendiamin imd Methylpiperidin. 

Als Solvate werden im Rahmen der Erfindung solche Fomien der VerbindungCTi 
bezeichnet, welche in festem oder flussigem Zustand durch Koordination mit 
Losungsmittebnolekulen einen Komplex bilden. Hydrate sind eine spezielle Form der 
Solvate, bei denen die Koordination mit Wasser erfolgt. 

Im Rahmen der vorliegenden Erfindimg haben die Substituenten, soweit nicht anders 
spezifiziert, die folgende Bedeutung: 

Alkyl per se und "Alk" und "Alkyl" in Alkoxy, AJkylamino^ Alkylaininocarbonyl und 
AJkoxycarbonyl stehen ftir einen linearen oder verzweigten Alkylrest mit in der Regel 
1 bis 6, vorzugsweise 1 bis 4, besonders bevoizugt 1 bis 3 KohlenstojBfatomen, bei- 
spielhaft und vorzugsweise ftir Methyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, tert-Butyl, n-Pentyl 
undn-Hexyl. 

Alkoxy steht beispielhaft imd vorzugsweise fur Methoxy, Ethoxy, n-Propoxy, Iso- 
propoxy, tert-Butoxy, n-Pentoxy und n-Hexoxy. 



Alkylamino steht fur einen Alkylaminorest mit einem oder zwei (unabhangig von- 
einander gewahlten) Alkylsubstituenten, beispielhaft xmd vorzugsweise ftir Methyl- 
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amino, Eliiylamino, n-Propylamino, Isopropylamino, tjert-Butylamino, n-Pentylamino, 
n-Hexylamino, iS^,iV'-Dimethylairdno, iS^,JV^-Die1iiylaimno, iV^Eliiyl-iV^niethylainiao, N- 
Methyl-JV^n-propylairdno, iV^feopropyl-iV^ii-propylaiiiino, A''-t-Butyl-iV'7methylaiiiiiio, 
iST-Ethyl-iV'-n-pentylamino und JV^n-Hexyl^A^melhylamino, 

Alkylaminocarbonyl steht ftir eineQ Alkylaininocarbonylrest mit einem oder zwei 
(unabhangig voneinander gewahlten) Alkylsubstituenten, beispielhaft und vorzugs- 
weise fur Methylaminocarbonyl, Ethylaminocarbonyl, n-Propylaminocarbonyl, Iso- 
prdpylaminocarbonyl, tert-Butylaminocarbonyl, n-Pentylaminocarbonyl, n-Hexyl- 
aminocarbonyl, iS^,7V'-Dimethylaininocarbonyl, jy;jV-Dietiiylaaimocarbonyl, A^-Efhyl-7s^- 
methylaminocarbonyl, //-Methyl-iV^n-propylaminocaAon^^ //-Isopropyl-iV^n-propyl- 
aminocarbonyl, TZ-t-Butyl-JV^methylgminocarbonyl, JST-Eliiyl-iSr-n-penlylanimocaA 
und iV-n-Hexyl-iV^naethylaminocarbonyL 

Alkoxycarbonyl steht beispielhaft und vorzugsweise flir Methoxycaibonyl, Ethoxy- 
carbonyl, n-Propoxycarbonyl, Isopropoxycarbonyl, tert-ButoxycarboriyU n-Pentbxy- 
carbonyl und n-HexoxycarbonyL 

Cycloalkyl steht fiir eine Cycloalkylgrappe mit in der Regel 3 bis 8, bevomigt 5 bis 7 
Kohlenstoffatomen, beispielhaft und vorzugsweise filr Cycloalkyl sind genannt 
Cyclopropyl, Cyclobulyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl und Cycloheptyl. 

Aryl steht fur einen mono- bis tricycUschen aromatischen Rest mit in der Regel 6 bis 
14 Kohlenstoffatomen; beispielhaft und vorzugsweise fUr Aryl sind genannt Phenyl, 
Naphthyl und Phenanthrenyl. 

Heteroaryl steht ftir einen aromatischen, mono- oder bicyclischen Rest mit in der 
Regel 5 bis 10, vorzugsweise 5 bis 6 Ringatomen und bis zu 5, vorzugsweise bis zu 4 
Heteroatomen aus der Reihe S, O und N, beispielhaft und vorzugsweise fur Thienyl, 
Fuiyl, Pyirolyl, Thiazolyl, Oxazolyl, Oxadiazolyl, Pyrazolyl, Imidazolyl, Pyridyl, 
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Pyrimidyl, Pyridazmyl, Pyrazdnyt Ihdolyl, Indazolyl, Benzofuranyl, Benzothiophenyl, 
Chinolinyl, IsochinolinyL 

Heterocyclyl steht fiir einen mono- oder polycycUschea, vorzugsweise mono- oder 
bicyclischen, hetefocyclischen Rest mit in der Regel 4 bis 10, vorzugsweise 5 bis 8 
Ringatpmen imd bis zu 3, vorzugsweise bis zu 2 Heteroatomen und/oder Hetero- 
gruppen aus der Reihe N, O, S, SO, SO2. Die Heterocyclyl-Reste konnen gesattigt 
Oder teilweise ungesattigt sein, Bevorzugt sind 5- bis 8-gliedrige, monocyclische 
g6sattigte Heterocyclylreste mit bis zu zwei Heteroatomen aus der Reihe O, N \md S, 
wie beispielhafl und vorzugsweise Tetrahydrofuran-2-yl, Pyrrolidin-2-yl, Pyrrolidin- 
3-yl, Pyrrolinyl, Piperidinyl, Morpholinyl, Perhydroazepinyl. 

Halogen steht fur Fluor, Chlor, Brom und Jod, vorzugsweise fur Fluor und Chlor. 

Wenn Reste in den erfindungsgemSBen Verbindungen substituiert sind, konnen die 
Reste, soweit nicht anders spezifiziert, ein- oder mehrfach gleich oder verschieden 
substituiert sein. Bine Substitution mit bis zu drei gleichen oder verschiedenen Sub- 
stituenten ist bevorzugt. Ganz besonders bevorzugt ist die Substitution mit einem 
Substituenten. 

In einer weiteren Ausfuhrungsform betrifft die Erfindung Verbindungen der Formel 
(I), 



worm 



Y -0-CH2C(=0)- bedeutet, 

R^ Halogen, Amino, Hydroxy, Alkoxy, Carboxyl, Alkoxycarbonyl, 
Aminocarbonyl oder ADcylaminocarbonyl bedeutet. 



n eine Zahl 0, 1 oder 2 bedeutet. 
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wobei bei n gleich 2 die Reste R^ gleich oder verschieden sein kSnnen, 
Alkyl bedeutet, 

wobei Alkyl substituiKt sein kann mit 0 oder 1 Substituenten, wobei der 
Substitaent ausgewahlt wird aus der Gruppe bestehend aus Hydroxy, Alkoxy, 
Carboxyl, Alkoxycarbonyl, Aryl oder Heteroaryl, 

wobei Aryl und Heteroaryl substituiert sein konnen mit 0, 1, 2 oder 3 
Substituenten, wobei die Substitumten unabhSngig voneinander ausgewShlt 
werden aus der Gruppe bestehend aus Halogen, Amino, Alkylamino, 
Hydroxy, Alkyl, Alkoxy, Carboxyl, Alkoxycarbonyl, Aminocarbonyl oder 
Alkylaoiinocarbonyl, . 

Hydroxy bedeutet. 



20 m eine Zahl 0 bedeutet 

Bevorzugt im Rahmm der vorliegenden Erfindungen sind Verbindungen der Formel 
(I),worin 

Y -0-CH2C(=0)- bedeutet, 
25 R^ Hydroxy bedeutet, 

und R\ R^ R\ m und. n wie oben definiert sind. 

Bevorzugt im Rahmen der vorliegenden Erfindungen sind auch Verbindimgen der 
Formel (I), worin 
30 R^ Alkoxycarbonyl bedeutet, 

\md R^ bis R^, Y, m und n wie oben definiert sind. 



5 



10 



15 

und 




Bevoizugt im Rahmen der vprliegenden Erfindungea sind auch Verbindungen d^ 

Fonnel (I), worm 

n eine Zahl 1 bedeiitet, . 

und bis R^, Y und m wie oben definiert sind. 

t 

Bevorzugt im Rahmen der vorliegenden Erfindxmgen sind auch Verbindnngen der 

Fomiel (T), worin 

R^ Alkylbedeutet, 

wobei Alkyl substituiert sein kann mit 1 Substituenten, wobei der Substituent 
axisgewahlt wird aus der Gruppe bestehend aus Carboxyl und 
Alkoxycarbonyl, 

und R^ R^, R^, Y, m und n wie oben definiert sind. 

Bevorzugt im Rahmen der vorliegenden Erfindungen sind auch Verbindungen der 
Formel (I), worin 

m eine Zahl 0 bedeutet, d. h., dass kein Substituent R"^ vorhanden ist, 
und R^ bis R^, Y imd n wie oben definiert sind. 



Die Erfindung betrifft weiterhin Verfahren 
Fonnel (I), dadurch gekemizeichnet, dass 

[A] Verbindungen der Formel 



zur iHerstellung der Verbindungen der 
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worin R^ R^ R"*, Y, m und n die dben angegebene Bedeutung aufweisen, irdt 
Verbindungen der Formel 



R^— (m). 



worin R^ die oben angegebene Bedeutung aufweist, und 
Halogen, bevoizugt Chlor oder Brom, bedeutet, 
. umgesetzt werden 
Oder 

[B] Verbindmgen der Fonnel 




worin R^ R^, R^ m und n die oben angegebene Bedeutung aufweisen, mit 
Verbindungen der Formel 



R^-^'^'^X^ (V), 



worin R^ die oben angegebene Bedeutung aufweist. 

Halogen, bevorzugt Chlor oder Brom, bedeutet, und 



11- 

• A die Xum ein Schweratom verkOrzte Ci-Cg-Alkylidenkette yon Y bedeutet, die 
gegebenesnfells eine oder mehrere Doppel- oder Dreifachbindungen eath91t, in 
der gegebfflttenfalls ein oder mehrere Kohlaastoffatome Oxo subslituiert sind 
und in der gegebenenfalls ein oder mehrere Kohlenstofifatome unabMngig 
voneinander durch ein^ StickstoflF-, Sauerstoff- oda: Schwefelatom ersetzt 

3 • 

sind, wobei sich zwischen dem Heteroatom in A nnd R mindestens 1 
Kohlenstoffatom befinden muss und wobei sich zwischen zwei Heteroatomen 
in A mindestens 1 Kohlenstoffatom befinden muss, 

zu Verbindimgen der Foraiel 




worin bis R'*, A, m und n die oben angegebene Bedeutung aufweisen, 
umgesetzt werden. 

Die Verbindungen der Formel (la) sind Verbindungen der Fonnel (I), in denen Y 
gleich -0-A- bedeutet . 
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Die Herstellung der erfindungsgemSBen Verbindungen kann durch folgendes 
Syntheseschema verdeutlicht werden. 
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Schema 1: 




Die vorliegende Erfindung betriffl weiterhin Verbindungen der allgemeinen Fonnel 
(T) zur Bekampfimg von Erkrankungen, insbesondere Herz-Kreislauf Erkrankungen, 
z. B. Atherosklerose, sowie Arzneiinittel, enthaltend Verbindungen der allgemeinen 
Foraiel (I) mid Hilfsstoffe imd auch die Verwendimg von Verbindmigen der 
allgemeiaen Formel (I) zur Herstellung eiaes Arzneimittels zur Behandlung von 
Herz-Kreislauf Erkrankungen, insbesondere Atherosklerose. 
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Sie kSnnen eingesetzt werden bei der Vorbeugung und Behandlimg von Herz- 
Kreislauf Erkrankungen (wie z.B. Atherosklerose, Reperfusionsgewebeschaden nach 
Schlaganfall, Herzinfarkt oder periph^en GefaUverschlussen) oder entzOndlichea 
Erkrankungea und Autoimmtmenrkranki^ (wie z-B. Arthritis, rheumatoide 
5 Arthritis, Osteoporose, Crohns Kranldieit, chromsch-entzQndliche Lungenkrank- 
heiten wie Adult Respiratory Distress Syndrome (ARDS), Transplantat-Absto- 
Bungen, chronisch-entztindliche fibrotische Organveranderungen wie Leberfibrose, 
oder die generalisierte Autoimmimerkrankung systemischer Lupus erythematodes 
Oder andere Formen des Lupus erythematodes oder dermale Entzundungskrankheiten 
10 wie Psoriasis) oder Krebserkrankungen (wie z.B. Lungenkrebs und Prostatakrebs) 
oder chronischem Schmerz. 

Dcx Wirkstoff kann systemisch und/oder lokal wirken. Zu diesem Zweck kann er auf 
geeignete Weise appliziert werden, wie z.B. oral, parenteral, pulmonal, nasal, sub- 
15 liagual, lingual, buccal, rectal, transdermal, conjunctival, otisch od^ als Implantat 

Ftir diese Applikationswege kaim der Wirkstoff in geeigneten Applikationsfonnen 
verabreicht werden. 

20 Fur die orale AppUkation eignen sich bekannte, den Wirkstoff schnell und/od^ 
modifiziert abgebende Applikationsformen, wie z.B, Tabletten (nichtOberzogene 
sowie tlberzogene Tabletten, z.B- mit magensaflresistenten tJberzttge versehene 
Tabletten oder Filmtabletten), Kapseha, Dragees, Granulate, Pellets, Pulver, Emul- 
sionen, Suspensionen und L5sungen. 

25 

Die parenterale Applikation kann unter Umgehung eines Resorptionsschrittes 
geschehen (intravenos, intraarteriell, intrakardial, intraspinal oder intralumbal) oder 
•unter Einschaltung einer Resorption (intramuskular, subcutan, intracutan, percutan, 
oder intraperitoneal). Fur die parenterale Applikation eignen sich als Appli- 
30 kationsformen u.a. Injektions- und Infusionszubereitungen in Form von Losungen, 
Suspensionen, Emulsionen, Lyophilisaten und sterilen Pulvem. 



• 
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Bevorzugt ist die orale Applikation. 

Fto die sonstigen Applikationswege eignen sich z.B. Inhalationsarzneifonnen (u.a. 
Pulverinhalatoren, Nebulizer), Nasentropfen/-l6sungen, Sprays; lingual, sublingual 
Oder buccal zu applizierende Tabletten oder Kapseln, Suppositorien, Ohren-" und 
Augenpraparationen, Vaginalkapseln, wSssrige Suspensionen (Lotionen, Schiittel- 
mixturen), lipophile Suspensionen, Salben, Cremes, Milch, Fasten, Streupuder oder 
Lnplantate. 

Die "Wirkstoffe kdnnen in an sich bekannter Weise in die angefuhrten Applikations- 
formrai flborfiihrt werdai. Dies geschieht unter Verwendung inerter nichttoxischer, 
pharmazeutisch geeigneter Hilfsstofife. ffierzu zShlen u.a. Tragerstoffe (z.B. mikro- 
kristaHine Cellulose), LSsungsmittel (z.B. flussige Polyethylenglycole), Emulgatoren 
(z.B. Natriumdodecylsulfat), Dispergiermittel (z.B. PolyvinylpyrroUdon), synthe- 
tische und naturUche Biopolymere (z.B. Albumin), Stabilisatoren (z.B. Antioxi- 
dantien wie Ascorbinsaure), Farbstoffe (z.B. anorganische Pigmente wie Eisenoxide) 
oder Geschmacks- und / oder Geruchskonigentien. 

Im AJlgemeinen hat es sich als vorteilhaft erwiesen, bei parenteraler Apphkation 
Mengen von etwa 5 bis 250 mg/kg KOrpergewicht je 24 Stunden zur Erzielung 
wirksamer Brgebnisse zu verabreichen. Bei oraler Applikation betrSgt die Menge 
etwa 5 bis 100 mg/kg KSrpergewicht je 24 Stunden. . 

Trotzdem kann es gegebenenfalls erforderUch sein, von den genannten Mengen 
abzuweichen, und zwar in Abhangigkeit von KSrpergewicht, Apphkationsweg, indi- 
viduellem Verhalten gegeniiber dem Wirkstoff, Art der Zubereituhg und Zeitpunkt 
bzw. Ihtervall, zu welchan die Applikation erfolgt. 

Die Prozentangaben in den folgenden Testis und Beispielen sind, sofem nicht anders 
angegeben, Gewichtsprozente; TeUe sind GewichtsteUe. LSsungsmittelverhfiltnisse, 
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Verdilnmmgsverhaltoisse und Konzentratiionsangaben von flussig/fliissig-L6sungen 
beziehen sich jeweils auf das Volumen. Die Angabe "w/v" bedeutet "weigbt/volume" 
(GewichtA^olumen). So bedeutet beispielsweise "10 % w/y": 100 ml LSsung oder 
Suspension enthalten 10 g Substanz. 
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A) Beispiele 
Abkiirzimgfen: 



Boc tert.-Butoxycarbonyl 

BSA Basalmedium 

CDCI3 Deuterochloroform 

CO2 Kohlendioxid 

DIEA iViiV-Diisopropylethylamin 

DMSO . Dimethylsulfoxid 

cLTh. . derTheorie 

eq, Aquivalent 

ESI Elektrospray-Ionisation (bei MS) 

ges. gesS.ttigt 

h Stunde 

HPLC Hochdruck-, HocMeistungsflussigchromatographie 

konz. konzentiert 

LC-MS ' Fliissigchromatographie-gekoppelte Massenspektxoskopie 

MOPS 3 -Morpholino-propansulfonsaure 

MS Massenspektxoskopie 

MW Molekulargewicht [g/mol] 

NMR Kemresonanzspektroskopie 

Rf Retentionsindex (bei DC) 

RP-HPLC Reverse Phase HPLC 

RT Raumtemperatur 

Rt Retentionszeit (bei HPLC) 

THF TetrahydrofiiraQ 

Tris Tris(hydroxymethyl)inetiiylamin 

Tris-HCl , Tris(hydroxyme1byl)metiiylamin-hydrocUorid 
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HPLC nnd LC-MS Methoden: 
Methodel: . . 

Saule C18, 2.1x150 mm, Temperatur 50°C, Eluent A: Acetonitril, Eluent B: 0.1% 
Sal2saure in Wasser, Gradient: 0-3 min A:B = 10:90, Huss 0.9 ml/min; 3-6 nun A:B 
= 90:10, Fluss 1.2 ml/min. 



Le A 36 340 

• 

AusgangsverbindnPLgen; 
BeispiellA 

4-[(2,2-Dime1hyl-4-oxo-4H-13-benzodioxm-5-yi)oxy]-3-nite^ 
methylester 




Eine LSsung aus 7.59 g (35.2 mmol) 4-Chlor-3-nitroben2oesaureme1iiylester und 
6.84 g (35.2 mmol) 5-Hydroxy-2,2-dimefhyl-4H-l,3-benzodioxin-4-on (vgl. A. 
Hadfield et al.. Synth. Commun. 1994, 24, 1025) in Dimethylfonnaiiaid werden mit 
5.35 g (38.8 mmol) Kaliumcarbonat versetzt imd 8 h bei 70*0 gerflhrt. Die Mischung 
wird auf 400 ml Eiswasser und 250 ml Ethylacetat gegossen. Die organische Phase 
wird mit je 150 ml Wasser imd gesattigter Natrimnchloridl5sung extrahiert. Die 
organischen Phasen werden iiber Magnesiumsulfat getrocknet, und anschlieBend 
wird das LSsungsmittel bei vermindertem Druck entfemt. Der Rtickstand wird iiber 
eine KieselgeMule (Cyclohexan:Ethylacetat 2:1) zu 11.3 g (86% d. Th.) Produkt 
aofgereinigt. 

'H-NMR (200 MHz, DMSOde): 5 = 1.67 (s, 9H), 3.88 (s, 3H), 7.04-7.1 (m, 3H), 
7.81 (dd, IH). 8.11 (dd, IH), 8.54 (d, IH). 

MS (DCI): m/z = 391 [M+NH4f . 




BeispiellA 

3-Amino-4-[(2,2-dimethyl-4-oxo-4H-l,3-benzodioxin-5-yl)oxy]benzoesaure- 
methylester 
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10.9 g (29.1. mmol) der Verbindimg aus Beispiel lA in 1 16 ml konz. EssigsSure und 



6 ml Wasser werdesn mit 1 1 .4 g (204 mmol) Eisen versetzt und .3 h bei 50°C geriShrt. 
Die Mischung wird axif 580 ml Aceton gegossen, imd der Feststoff wird abfiltriert. 
Das Filtrat wird fiber eine Kieselgelsaule (Dichlonnethaa:Ethylacetat 100:5) zu 9.93 
g(95%d. Th.) Produkt gereinigt. 

^H-NMR (300 MHz, DMSO-d6):5 = 1.71 (s, 9H), 3.81 (s, 3H), 5.31 (s, 2H), 6.53 (d, 
IH), 6.85 (dd, 2H), 7.16 (dd, IH), 7.46 (d, IH), 7.56 (dd, IH). 

MS (DCI): m/z = 361 [M+NHa]* . 

Beispiel 3A 

l-Hydroxy-l l-oxo-10,1 l-diliydrodibenzo[b,f][l,4]oxazepin-8-carbonsaure- 
methylester 



9.87 g (28.8 imnol) der Verbindung aus Beispiel 2A in 140 ml Xylol werdea mit 
0.55 mg (2.9 mmol) para-Toluolsulfonsaure versetzt und fiber Nacht unter RfickfluB 
geruhrt Nach Waschen der ausgefallenen Kristalle mit Methanol erhSlt man 6.96 g 
(84% d. Th.) Produkt. 




O 
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^H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): 5 = 3.85 (s, 3H), 6.80-6.90 (ni. 2H), 7.45-7.54 (m, 
2H), 7.77. (dd, IH). 7.84 (d, IH). 

MS (ESI): m/z = 286 [M+H]\ 

5 • 

Beispiel 4A 

10-(2-tert-Butoxy-2-oxoethyl)-l -liydroxy-l l-oxo-10,1 l-dihydrodibenzo[b,f]- 
[l,4]oxazepin-8-carboiisauremethylester 




300 mg (1.05 mmol) der Verbindung aus Beispiel 3A in 3 ml Dimethylfonnamid 
werden mit 205 mg (1.05 mmol) Bromessigsaure-tert.-butylester und 145 mg (1.05 
mmol) KaUiomcarbonat versetzt und fiber Nacht bei Raumtemperatur gerOhrt. Die 
Mischung wird auf 20 ml Wasser und 20 ml Ethylacetat gegossen. Die organische 
Phase wird mit je 20 ml Wasser und gesSttigter Natriumchloridlosung extrahiert. Die 
organischen Phasen werden ifljer Magnesiumsulfat getrocknet. Nach Entfemen des 
LSsungsmittels bei vermindertem Druck erhat man einen Rfickstand, der fiber eine 
Kiselgelsaule (Dichloimethan) zu 213 mg (51% d. Th.) Produkt aufgereinigt wird. 

^H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): 5 = 1.44 (s, 9H), 3.85 (s, 3H), 4.70 (s, 2H), 6.82 (d, 
IH), 6.90 (d. IH), 7.43 (dd, IH), 7.53 (d, IH). 7.85 (d, IH), 7.91 (s. IH), 10.44 (s, 
IH). 




25 



MS (ESI): m/z = 422 [M+Naf . 
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BeispielSA 

l-(2-tert-Butoxy-2-oxoethoxy)-10<2-tert-butoxy-2-oxoethyl)-llK>xo-10,ll-dihy^^^ 
dibenzo[>,q[l,4]oxazq)in-8-carbonsauremethylester 




95 mg (0^4 ininol) der Verbindimg aus Beispiel 4A in 3 ml Dimethylfonnamid 
warden mit 46 mg (0.24 mmol) Bromessigsaure-tert.-butylester vmd 49 mg (0.35 
mmol) Kaliimicarbonat versetzt xmd iXheac Nacht bei Ratmitcanperatur gerUhrt. Die 
Mischung wird auf 20 ml Wasser und 20 ml Ethylacetat gegossen. Die organische 
Phase wird mit je 20 ml Wasser und gesSttigter NatriumchloridlSsung extrahiert. Die 
organische Phase wird iiber Magnesiumsulfat getrocknet. Nach Entfemen des 
LSsirngsmittels bei vermindertem Druck erhalt man 0. 12 g (99% d. Th.) Prodiikt. 

^H-NMR (200 MHz, DMSO-de): 6 = 1.34 (s, 9H), 1.39 (s, 9H), 3.84 (s, 3H), 4.64- 
4.72 (m, 4H), 6.82 (d, IH), 7.01 (d, IH), 7.40-7.54 (m, 2H). 7.81 (dd, IH), 7.96 (d, 
IH). 

MS (DCI): m/z = 53 1 [M+NH4f . 
Herstellungsbeispieler 



Beispiel 1 

{[1 0-(2-tat-Butoxy-2-oxoethyl)-8-(methoxycarbonyl)-l 1 -oxo-10,1 1 -dihydrodi- 
benzo[b,f|[l,4]oxazepin-l-yl]oxy}essigsaure 
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0.10 g (0.19 mmol) der Verbindung aus Beispiel 5 A in 3 ml Chlorofonn wird mit 2.1 
mg TrimethylsUylchlorid (0.020 mmol) und 2.9 mg Natriumiodid (0.020 mmol) 
versetzt und tlber Nacht unter Riickfluss erhitzt. Die Mischung wird mit 20 ml 
Eihylacetat verdiinnt und dreimal mit je 20 ml IN Salzsaure extrahiert Die 
organische Phase wird tlber Magnesiumsulfet getrocknet. Nach Entfemen des 
LSsungsmittels bei vennindertem Druck erhSlt man einen Rilckstand, der per HPLC 
(WassertAcetonitril =90:10 -»>10:90) zu 75 mg (84% d. Th.) Produkt gereinigt wird. 

^H-NMR (400 MHz. DMOS-dg): 5 = 1.38 (s, 9H), 3.84 (s, 3H), 4.56 (s. 2H), 4.68 (s, 
2H), 6.80 (d, IH), 6.97 (d, IH). 7.42 (t, IH), 7.50 (d, IH), 7.80 (dd, IH), 7.96 (d, 
IH). ■ . 

MS (ESI): m/z = 458 [M+H]* 
Beispiel 2 

10-(2-tert-Butoxy-2-oxoethyl)-l-(carboxymefhoxy)-l l-oxo-10,1 1-dihydro- 
dibenzo[b,f| [1 ,4]oxazepin-8-carbonsaure 
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0.27 g (0.53 mmol) der Verbindung aus Beispiel 5A in 2.5 ml Methanol werden mit 
30 mg (0.53 mmol) Kaliumhydroxid versetzt und 4 h bei Raumtemperatur geriihrt. 
Die Mischung wird auf 15 ml Ethylacetat gegossen und dreimal mit je 20 ml 1 N 
NatriumhydroxidlSsung ausgeschtittelt Die wassrigen Phasen werden mit konz. 
Salzsaure angesauert und dreimal mit je 20 ml Ethylacetat ausgeschtittelt. Die 
organischen Phasen werden iSber Magnesiumsulfiit getrocknet. Nach Entfemen des 
Lfisungsmittels bei vermindertem Druck erhait man 0.17 g (65% d. Th.) Produkt. 

^H-NMR (200 MHz, DMSO-de): 5 = 1.38 (2, 9H), 4.64-4.74 (m, 4H), 6.84 (d, IH). 
7.01 (d, IH), 7.40-7.51 (m, 2H), 7.79 (dd, IH), 7.95 (d, IH), 13.0 (br. s, 2H); . 

MS (ESI): m/z = 444 [M+H]*. 
Beispiel 3 

[l-(Carboxymethoxy)-8-(methoxycafbonyl)-l l-oxodibenzo[b,fl[l,4]oxaz^in- 
10(1 lH)-yl]essigsaure 




OH 
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0.10 g (0.19 mmol) der Verbindung aus Beispiel 5A in 3 ml Metbylenchlorid werdea 
mit 60 ]il (88 mg, 0^78 mmol) Trifluoressigsaure versetzt imd bei Raumtemperatur 
zwei Tage geriihrt Die Mischvmg wird auf 15 ml Ethylacetat gegossen und dreimal 
mit je 20 ml 1 N Salzsaure ausgescMttelt. Die organische Phase wird iiber 
Magnesiumsulfat getrocknet Nach Entfemen des Losungsmittels bei vennindertem 
Dmck erhalt man einen Riickstand, der per HPLC (Wasser:Acetonitril = 90:10 
-» 1 0:90) zu 26 mg ( 32% d. Th.) Produkt gereinigt wird. 

^H-NMR (200 MHz, DMSO-dg): 6 = 3,84 (s, 3H), 4.55-4.85 (m, 4H), 6.83, (d, IH), 
7.01 (d, IH), 7:45 (dd, IH). 7.50 (d, IH), 7.81 (d4 IH), 7.98 (d, IH), 13.0 (br. s. 2 
H). 

MS (ESI): m/z = 402 [M+H]*. 
Beispiel 4 

l-(Carboxymethoxy)-10-(carboxymethyl)-ll-oxo-10,ll-dihydrodibenzo[b,f][l,4]- 
oxazepin-8-carbonsa.ure 




OH 



50 mg (0.10 mmol) der Verbindung aus Beispiel 5 A in 1 ml Dioxan und 300 nl 
Wasser werden mit 1 1 mg (0.19 mmol) Kaliumhydroxid versetzt und iiber Nacht bei 
Raumtemperatur gerOhrt. Die Mischung wird auf 10 ml Ethylacetat gegossen und 
dreimal mit je 10 ml IN SalzsSure ausgeschtittelt. Die organische Phase wird iiber 
Magnesiumsulfat getrocknet. Das Ldsungsmittel wird bei vennindertem Dmck 
entfemt. Der Riickstand wird per HPLC (Wasser:Acetonitril = 90:10 -^10:90) 
gereinigt, und man erhSlt 12 mg (29% d. Th.) Produkt. 
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*H-NMR (300 MHz, DMSO-de): 6 = 4.5-4.8 (m, .4H), 6.83 (d, IH), 7.00 (d, IH), 
7.41-7.49 (m, 2H), 7.78 (dd, IH), 7.95 (d, IH), 13.1 (br. s, 3H). 

MS (ESI): m/z = 388 [M+Hf . 

B) Bewertung der phvsiologischen Wirksamkeit 

Die Eignung der- erfindungsgemaBen Veibindungen zur Behandlung von Herz- 
Kxeislauf-Erloaiilamgen kam in folgendea Assaysystem 

Tsolierung der loslichen Form der Ami noneptidase N ans humanein Plasma 

Hmnanes Blutplasma (Sigma, St. Louis, USA) wird fraktioniert mittels Ammonium- 
sulfat-Fallung. Mehr als 80 % der totalen Aminopeptidase N Aktivitat wird in der 
Fraktion 50-70 % SMttigung gefunden. Nach Zentrifugation bei lO.OOOg, wird das 
Pellet in Puffer T (20mM Tris-HCl, pH 7.5, 2 mM Magnesiumsulfat, 0.1 M Ethylen- 
diamintetraacetat und 200 mM Natiiumchlorid) resuspendiert. Die resultierende 
Proteiniesung wird emeut bei 10.000 g zentrifugiert und auf einer Sephadex G-25 
(Pharmacia Biotech, Uppsala, Schweden) entsalzt. Die. Saule wird mit Puffer T 
aquilibriert. 

Die entsalzte Fraktion wird auf eine AfBnitatschromatographie-Saule geladen. Diese 
wird durch Kopplung von monoklonalem Anti-CD13 Maus Ahtikorper (Acris 
SM1070P, Bad Nauheim, Deutschland) an einer N-Hydroxysuccinimid-aktivierten 
HiTrap Saule (Pharmacia Biotech, Uppsala, Schweden) prSpariert. Die Saule wird 
mit Puffer T aquilibriert. 

Nach dem Probenauftrag wird die Saule mit dem 5-fechen Saulen Volumen Puffer T 
gewaschen. Gebundene Aminopeptidase N wird mit Elutionspuffer (100 mM Glyzin 
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und 0.5 M Natriumchlorid, pH 2.5) elidcsrt. Das Eluat wird mit Tris-HCl pH 9.0 
neutralisiert, aliquotiert vind In flOssigen Stickstoff eingefiroren. 

I 

In vitro Assay der Aminopeptidase N 

Ala-7-Amido-4-MethylcoTimarin (Bachem, Heidelberg, Deutschland) wird als 
fluorigenes Substrat fiir die Aminopeptidase N ausgewahlt. 

Die enzymatische Aktivitat wird in einem Pufifer aus 20mM MOPS pH 7.0, 100 mM 
Natrivimchlorid, 5mM Calciumchlorid, 0.1% BSA, 25kiM Substrat und 1-5 ng/ml 
Aminopeptidase N gemessen. Die Reaktion wird 1-3 h bei einer Temperatur von 
370c im 384 Oder 1536-Mikrotitetplattenfonnat inkubiert. Fluoreszenz wird im 
Fluoteszenz Reader Spectra Fluor (Tecan, Crailsheim, Deutschland) gemessen. 

Tabelle A zeigt ausgewJIhlte Verbindungen mit ICso-Werten. 



Tabelle A; 











1 


0.008 


2 


0.034 


3 


2.2 


4 


3.9 



Mip rrationsassay 

Humane koronare arterielle vaskulare glatte Muskelzellen (hCAVSMC, 1,5x10 
Zellen/weU) (TEBU, Offenbach, Deutschland) werden in einer 6-WeU Platte ausgesat 
und ttber 48 h in M 231 Medium (Wachstumsmedium) (TEBU, Offenbach, 
Deutschland) bei 37*»C/ 5% Kohlendioxid kultiviert Die. Flatten werden zuvor mit 
Vitronectin (50 ng/cm^) (Gibco/Ihvitrogen, Karlsruhe, Deutschland) beschichtet. 
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Nach der Inkubationszeit wird eine HSlfte des konfluenten Zellmonolayers entfemt. 
Ln^ellfreien Bereich des' Wells bleibt ca. 50% der Vitronectiribeschichtung erhalten. 

Das WachstunKmedium' wird durch das Testmedium MCDB-131/0,2% BSA 
(molecular cellular developmental biology (MCDB); Basalmedium (BSA)) 
(Gibco/Invitrogen, Karlsruhe, Deutschland) ersetzt und die Zellen werden mit 0,1 U 
Aminopeptidase N (pig oder human) (Sigma,.Taufkirchen, Deutschland) stimuliert. 

Die Testsubstanzen werden dann in den angegebenen Konzentrationen zugesetzt. 
Nach 24- und 48-stQndiger Inkubation wird die Migrationsstrecke der ZeUen in die 
freie WellflSche mikroskopisch bestimmt 

Jeder Messpunkt reprasentiert einen Mittelwert aus vier verschiedenen Regionen, die 
zum Zei^imkt 0 h ausgewShlt wurden. 

PDGF (platelet derived growth factor), ein hodi potenter chemotaktischer Faktor ftlr 
glatte Muskelzellen, dient als Positivkontrolle (lOnM) (R&D systems, Wiesbaden- 
Nordenstadt, Deutschland). 

Invivo-Assav: Mans-Modell 

Die Prttfsubstanz wird in einer Mischung von 5 % Transcutol®, 10 % Cremophor 
und 85 % physiologischer KochsalzlOsung gelSst Weibliche MSuse (Stamm: OFl) 
(Iffa Credo, L'Arbresle Cedex, Frankreich) werden mit Prufsubstanz-L6sung oral 
Oder intravenfis behandelt. Kontroll-MSuse erhalten lediglich das L5sungsmittel. 30 
bzw. 45 Minuten nach der intraven6sen bzw. oralen Behandlung wird alien Tieren 
2mg/kg i.p. Lipopolysaccarid (Stamm: Salmonella Minnesota, Herstellen Sigma, 
Steinheim, Deutschland) injiziert. 90 Minuten nach der i.p.-Injektion wird dne 
Blutprobe entnommen. Die Tumomekrose-Faktor (TNF)-alpha-Konzentration im 
Serum wird mit Hilfe eines kaufUchen BLISA-assays (Hersteller:R&D, Wiesbaden- 
Nordenstadt, Deutschland) bestimmt. 
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C) . Ausfuhningsheispiele Mr pharmazep *''"-**'' 7.ii«5iinmensetzungen 

Die erfindungsgemSBen Substanzen konnen folgendennaBen m pharmazeutische 
Zubereitungesn iiberfiihrt werden: 

Tablette: 

Zusammensetzung: 

100 mg der Verbindung des Beispiels 1, 50 mg Lactose (Monohydrat), 50 mg Mais- 
starke, 10 mg Polyvinylpyrolidon (PVP 25) (Fa. BASF, Deutschland) und 2 mg 
Magnesiimistearat. 

Tablettengewicht 212 mg. Durchmesser 8 mm, W6lbungsradius 12 mm. 
Herstellung: 

Die Mischung aus der Verbindung des Beispiels 1, Lactose und StSrke wird mit dner 
5 %-igen Losung (m/m) des PVPs in Wasser granuliert. Das Granulat wird nach dem 
Trocknen mit dem Magnesiumstearat fur 5 min. gemischt. Diese Mischung wird mit 
einer iiblichen Tablettenpresse verpresst (Format der Tablette siehe oben). 

Orale Suspension: 
ZusamI "p^»«^^^^"^^ 

1000 mg der Verbindung des Beispiels 1, 1000 mg Ethanol (96 %), 400 mg Rhodigel 
(Xanthan gum) (Fa. FMC, USA) und 99 g Wasser. 

Einer Einzeldosis von 100 mg der erfindungsgemafien Verbindung entsprechen 
10 ml orale Suspension. 

Herstellung: 

Das Rhodigel wird in Ethanol suspendiert, die Verbindung des Beispiels 1 wird der 
Suspension zugefttgt Unter Rflhren erfolgt die Zugabe des Wassers. Bis zum 
Abschluss der Quellung des Rhodigels wird ca. 6h geruhrt. 
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Intraveaios applMerbare Losung 
Zusammaisetzung: . . 

1 mg der Veibindung von Beispiel 1, 15 g Polyethylenglykol 400 und 250 g Wasser 
fiir Injektionszwecke. 

Herstellting: 

Die Verbindxing von Beispiel 1 wird zusanimen mit Polyethylenglykol 400 in dem 
Wasser unter RQhren gelost. Die Losung wird sterilfiltriert (Porendurchmesser 
0,22 \im) und unter aseptischen Bedingungen in hitzesterilisierte Infusionsfiaschen 
abgfeftmt. Diese werden mit Infiisionsstopfen und BSrdelkappen verschlossen. 
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Patentansprttche 



Verbindxuxgen der Fonnel 




worm 



Y eine Ci-Cg-AlkyUdenkette bedeutet, die gegebenenfaUs eine oder 

■ mehrere Doppel- oder Dreifachbindungen enthait, in der gegebenen- 
faUs ein Oder mebrere KohlenstoflGatome Oxo substituiert sind und in 

■ da- -gegebenenfaUs ein oder mehrere Kohlenstofifatome unabhangig 
voneinander durch ein Stickstoff-, Sauerstoff- oder Schwefelatom 
ersetzt sind, wobei sich zwischen dem Heteroatom in Y und minde- 
stens 1 KohlenstofiFatom befinden muss und wobei sich zwischen zwei 
Heteroatomen in Y mindestens 1 Kohlenstofifatom befinden muss, 

r' Halogen, Trifluoimethyl, Trifluonnethoxy, Cyano, Nitro, Amino, 
Alkylamino, Hydroxy, Alkyl, Alkoxy. Carboxyl, Alkoxycarbonyl, 
Aminocarbonyl oder Alkylaminocarbonyl bedeutet, 

n eine Zahl 0, 1, 2 oder 3 bedeutet, 

wobei bei n gleich 2 oder 3 die Reste R* gleich oder verschieden sein 
kfiimen, 

R^ Alkyl bedeutet. 
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wobei Alkyl substituiert sein kann mit 0, 1 odpr 2 Substituenten, 
wobei die Substitueoten unabhSngig voneinander ausgewSblt werden 
aus der Gruppe bestdiend aus Halogen, Hydroxy, A]koxy, Carboxyl, 
^Alkoxycarbonyl, Aminocaibonyl, Alkylaminocarbonyl, Aiyl, Hetero- 
aryl, Cycloalkyl oderHeterocyclyl, 

■ wobei Aryl, Heteroaryl, Cycloalkyl und Heterocyclyl substituiert sein 
kSnnen mit 0, 1, 2 oder 3 Substituenten, wobei die Substituenten 
unabMngig voneinander ausgewahlt werden aus der Gruppe bestehend 
aus Halogen, Trifluonnethyl, Trifluoimethoxy, Cyano, Nitro, Amino, 
; Alkylamino, Hydroxy, Alkyl, Alkoxy, Carboxyl, Alkoxycarbonyl, 
Ajminocarbonyl Oder Alkylaminocarbonyl, 

Hydroxy oder Amino bedeutet, 

R* Halogen, Trifluormetbyl, Trifluomiethoxy, Cyano, Nitro, Amino. 
Alkylamino, Hydroxy, Alkyl, Alkoxy, Carboxyl, Alkoxycarbonyl, 
Aminocarbonyl oder Alkylaminocarbonyl bedeutet. 



wobei bei m gleich 2 die Reste R"* gleich oder verschieden sein 
kSnnen, 

und doren Salze, Solvate oder Solvate der Salze. 
Vetbindungen der Fonnel (T) nach Anspruch 1 , 



und 



m 



eine Zahl 0, 1 oder 2 bedeutet. 



worin 
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Y -0-CH2C(=0> bedeutet. 

Halogen, Amino, Hydroxy, Alkoxy. Caiboxyl, Alkoxycarbonyl, 
Aminocarbonyl oder AUsylanmiocarbonyl bedeutet, 

n • eine Zahl 0, 1 oder 2 bedeutet, • 

< 

wobei bei n gleich 2 die Reste R^ gleich oder verschieden sein konnen, 
R^ Alkyl bedeutet. 



wobei Alkyl substituiert sein kamx -mit 0 oder 1 Substituenten, wobei 
der Substituent ausgewShlt wird aus der Gruppe bestehend aus 
15 Hydroxy, Alkoxy, Carboxyl, Alkoxycarbonyl, Aryl Oder Heteroaryl, 

.wobei Aryl und Heteroaryl substituiert sein konnen mit 0, 1, 2 oder 3 
• Substituenten, wobei die Substituenten unabhangig voneinander aus- 
gewShlt werden aus der Gruppe bestehend aus Halogen, Amino, 
20 Alkylamino, Hydroxy, Alkyl, Alkoxy, Carboxyl, Alkoxycarbonyl, 

Aminocarbonyl oder Alkylaminocarbonyl, 

Hydroxy bedeutet, 

25 vmd 

m eine Zahl 0 bedeutet. 
3. Verbindungen der Formel (£) nach Anspruch 1 oder 2, 



worm 
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Y -0-CH2C(=0)- bedeutet, • ' 

Hydroxy bedeutet, . 

und R\ R^ m und n die in Ansprach 1 oder 2 angegebene Bedeutuiig 
aufweisen. 

Verfahren zur HersteUung der Verbindungen der Fonnel (I), wie in den 
Anspruchen 1 bis 3 definiert, dadurch gekennzeicbnet, dass 

[A] Verbindungen der Fonnel 




worin R\ R^ R^*, Y, m und n die in den Ansprttchen 1 bis 3 angegebenen 
Bedeutungen aufweisen, mit Verbindungen der Formel 

R? (IE), 

worin R^ die in den Ansprilchen 1 bis 3 angegebene Bedeutung aufweist, und 
X* Halogen, bevorzugtChlor Oder Brom, bedeutet, 
umgesetzt werden ■ 



od^ 




worin R\ R^ R^*, m und n die in den Ansprttchen 1 bis 3 angegebenen 
Bedeutungen aufweisen, mit Verbindungen der Fonnel 

P,3^A^^ (V). 

worin R^ die in den Anspriichen 1 bis 3 angegebene Bedeutung aufweist. 
Halogen, bevorzugt Chlor oder Brom, bedeutet, und 

A die um ein Schweratom verkOizte Ci-Cg-AJkyHdenkette von Y 
bedeutet, die gegebenenfalls eine oder mehrere Doppel- oder 
Dreifachbindungen enlMlt, in der gegebenenfalls ein oder mehrere 
Kohlenstoffatome Oxo substituiert sind und in der gegebenenfalls ein 
Oder mehrere Kohlenstoffatome unabhSngig voneinander duich ein 
Stickstoff-, Sauerstofif- oder Schwefelatom ersetzt sind, wobei sich 
zwischen dem Heteroatom in A und R^ mindestens 1 Kohlenstoffatom 
befinden muss und wobei sich zwischen zwei Heteroatomen in A min- 
destens 1 Kohlenstoffatom befinden muss, 



zu Verbindungen der Formel 
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aa). 



5. 

10 

6. 

15 

7. 



8. 
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worin bis A, m und n die in den Anspriichen 1 bis 3 angegebenen 
Bedeutungen aufweisen, 

umgesetzt werden. 

Verbindungen der Fonnel (T), wie in einem der Anspriiche 1 bis 3 definiCTt, 
ZMT Bdiandlmg imd/oder Prophylaxe von Kraiiklieiten. 

Arzneimittel enflialtend mindestens eine Verbindung der Fonnel (I), wie in 
einem der Ansprttche 1 bis 3 definiert, in Kombination mit mindestens einem 
phaimazeutisch vertraglichen, phannazeutisch unbedenklichen TrEger oder 
Exzipienten. 

Verwendung von Verbindungen der Formal (T), wie in einem der Anspriiche 1 
bis 3 defiboiert, zur Herstellung eines Arzneimittels. 

Aizneimittel nach Ansprach 6 zur Behandlung und/oder Prophylaxe von 
Herz-Kieislauf-Erkrankungen, entzQndlichen Erkrankungen, Autoimmun- 
erkrankungen, Krebserkrankungen oder chronischem Schmerz. 



25 



9. 



Verfehren zur Bekampfung von ' Atherosklerose in Menschen und Tieren 
durch Verabreichung einer wirksamen Menge mindestens einer Verbindung 
der Fonnel (I), wie in einem der Anspriiche 1 bis 3 defimert. 
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Zusamm enf as sung 



Die vorUegende Erfindung betrifft Verbindungen, Verfahren zur ihrer Herstellung, 
sie umfassende pharmazeutische Zusammensetzungen sowie ihre Verwendimg bei 
der Behandlung und/oder Prophylaxe von Erkrankvingen bei Menschen oder Tieren, 
insbesondere von Herz-Kreislauf-Erkrankungen, z. B. von Atherosklerose. 



